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Alkoxycari>onyl-amino-imino-substd. quinoxcline dhoxide derivs. 
prodn. - from corresp. acetal and hydrazino-formic ester, useful as 
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Prodn. of new quinoxaline derivs. of formula (I) comprises 
ST?2?M * acetal (n> ^ydrazinoXormic ester (in) at 
30-65 C in presence of strong, aq. acid in methanol. 
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PhS^^^N CH(OCH3)2 % 

k^JL^J /ttx + NH2.NH.c00p (iu) 

o 



(n) 



o 
t 



PhS Vr ^V^^^,CH=N.NH.COOR 



(R=U3C alkyl). 



XXJ 



(I) 



o 



BC(6-D6, 12-L9) D(3-G1). 2 



2 2 



use ; 

U) are growth stimulants for animals, esp. pigs and 
poultry. They are typicaUy incorporated into feeds at i -500 
ppm . 

DETAILS 

4Q f eCd * dditive compsn. comprises 0.15 pts. (I), 

49 85 pts. bolus alba and 150 pts. standard ration for poull 
lVAf *2S? ™ minants - When ^^ed with 5800 pts. stand, 
ard feed this additive gave a final compsn. contg P 25 ppm (I) 
EXAMPLE 

f£red o£ TH ^ "^hanol w ref ^ed then solids 
filtered off. The yield of (I; R = methyl) was 87.7 fi (86.5%) 
decomposing at 235°C.(4ppl 251) g 
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Seminal plasma ribonuclease - for selective nueleolysis of non-native 
RNA 



Full Patentees: Max-Planck-Ges.zur Forderung der 
Wise-nschaften and Council of Scientific and fad. Res. 
(India). 

New animal plasma ribonuclease^^ta^^£PL (1). has a cyst- 
eine content of 1 mole peri^si^^aKMvalul^f 0.42 mM 
against poly-r-U. a K^***JTue of 0.51 mM aga\nst poly-r(A 
U) transcript. and^swnlctive against native (*%~contg.) 
RNA. -***^ 4 



USE/ 



STAGES 



B(4-B2C3. 12-K4) D{S-A2). 2 



23 



PREPARATION 

(I) is obtd. by subjecting dialysed seminal plasma to 
affinity chromatography using a support contg. non-hydro- 
ly sable analogue of the RNase substrate or native RNA. 
This is pref. preceded by chromatography on an anion 
exchanger and then a cation exchanger, opt. followed by gel 
chromatography of the fraction not adsorbed by the cation 
exchanger. 

The afXinity-chromata^04*|f medium is pref 1 /5 , -(p- 
aro wophenylphosphpt^f^2'( 3« )-* idine phosphate^ aga ros e 
(AUPA). elutio^ffing effected Jth a soln. with a high ionic 
strength ^f0ffor acid pH„ 



s higher nucleolytic activity than RNasAA against, 
synthetic single- and double -stranded polyribonT 
while having practically no activity against natur; 
It can be need for selective hydrolysis of non- native RNA 
(esp, when cleavage at pyrimidine sites only is desired) and 
for determining whether a particular RNA sample is in 
native state or not. 



•sne semen was centrifi£ed. dialysed agai nst tris 
IC1 (pH 7.4). %n d applied to al^lumno^ip^tf^3g|R*adex a ' 
The non- ads orbed froctton was^fssMl^oacolumn of 
"CM-Sephadex" and e luted with a 0.09 M NaCl gradient in 
tris-HCI (pH 7.4). The fractions corresp. to the 3rd and 
4th peaks were combined, dialysed against rfcO and freeze- 
dried. The crude prod, was subjected to gel filtration in 
"Sephadex G-75" and the active fractions were combined, 
dialysed against H.O and freeze -dried. (I4pp367}i 
— — — fg il>T29tiBft7 
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oerivs. prepn. - by reading a beta:hydroxy 
aery lonitrile salt with hdlo:organte cpd. 



¥ 



Prodn, of p-alkoxyacrylonitriles of formula (I) 



R*Q-CH =r CR - CN 



(I) 



m 



10 C alkylljopt. branched 

" or -(CHjVcH(OR M )2 or is 



^ (R is. H t opt* branches 

^(CH 2 )g +l - cyc^ 
:RM is. i-l^C alkyl; 

^ cytJ^En iso or heterocyclic, mono- or polycyclic, 
arojpslfic or cycloaliphatic ring system opt* with ring 
substita; 

VB^..i«/Opt« branched }l2 C alkyl or alkenyl, an opt. 
-substdU iso- or heterocyclic, mono- or polynuclear aromat- 
ic or -cycloaliphatic. ring system, or is -(CH 2 )--cyc t 
?XCHiDi-^3R ;, ' • or -(CH 2 - CH 2 -0) -R" f ; H 
K^fteC^iptv branched 1-12 cSilkyl; 




-So*, v.'"!* O. r* '-jr.-. ; 



B(6-H. 7-H. 10^15) E(6-H. 7M. 10-A15). 3 



2 4 



q = 1-4) 

comprises reacting an alkali or alkaline earth metal 
salt (R) of a P-hydroxyacrylonitrUe deriv., with a haio 
cpd. of formula (m) at elevated temps. 



£ M) O - CH = CR - CN (H) R' - Hal 



(ni) 



(a = lwhsjsM! is an^Ucali metal and o a 2 when M is an 
allsaJlilearth metal; 1 Hal is CI. Br or I). 

e actio 11 is in the lresence of a basic cpd*. of the 
alkalifne earth) metafas a stabiliser. 

USES 

(I^are used in the pr^ppjHsjMfeTocyclic cpds., such as 
cytosine, 3-amino^4-alkylpyra2oles, 2,4-diamino-5- 
alkyl pyrimidines and 2,5-dialkyl-4-amino-pyrimidines. 
which are of use in the pharmaceutical and dye 6 tuff a 
industries. 

ADVANTAGES 

(I) are obtd. in high yield by a simple and economic 
process. 



DETAILS 
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@ Verf ahren zur Herstellung von Chinoxalin-di-N-oxid-Derivaten. 



Es werden neue Chinoxalin-di-N-oxid-Derivate der 
Formel 



O 
f 



COOR 



V S -f^V CH-N- NH- 

J 



in welcher R AQcyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen dar- 
stent, hergestellt dutch Umsetzung con Chinoxalin- 
di-N-oxiden der Formel 

O 

(^y~ S "[^^(^ N ^p ^ (0CH3> 2 



in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, in 
Gegenwart von starker, wassri^er Saure in Methanol 
beiTemperaturenvon30bis65 C. 

Die Verbindungen besitzen wertvolle Eigenschaften 
zur FSrderung des Wachstums von Hans- und Nutz- 
tieren. Fur ihre Verwendung in der Praxis konnen sie 
zusammen mit geeigneten Hilfsstoffen in anwendungs- 
konfonne Kompositionen von flussiger Oder fester 
Form Qberfuhrt werden. So sind sie beispielsweise fur 
die Herstellung von konzentrierten Premix-Zubereitungen 
zur Vermischung mit Standardfutter oder von fertigen 
Endfattenrtischungen geeignet. 



mit Hydrazinoameisensaureestern der Formel 
H 2 N-NH-COOR, 
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PATENT ANSPROCHE 
I. Verfahren zur Herstellung von Chinoxalin-di-N-oxiden 
der allgemeinen Formet I 

0 
f 



* 

0 



NH-COOR 



(I) 



in welcher R Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen darstellt, 
dadurch gekennzeichnet, dass man das Chinoxalin-l,4-di-N- 
oxidderFormel II 



CH(OCH-) 



0 

mit dem Hydrazinoameisensaureester der Formel III 



(ID 



RjN-NH-COOR 



(III) 



m welcher R die unter Formel I angegebene Bedeutung hat, in 
Gegenwart von starker, wassriger Saure in Methanol bei Tern- 
peraturen von 30 bis 65°C umsetzt.^ 

2. Beifuttermittel, dadurch gekennzeichnet, dass es rninde- 
stehseirie Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 
zusammen mit inerten Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen 
enthSIt 



Die voriiegende Erfmdung betrifft ein Verfahren zur Ker- 
stenung neuer Chinoxalin-di-N-oxid-Derivate mit wachstums- 
rorderader Wirkung bei Haus- und NutztJeren, besonders behn 
Sdrwein sowie vorzugsweise bei Gefluge! und Beifuttermittel 
diese Verbindungen als Wirkstoffe enthaltend. 

Die neuen Chinoxaiin-di-N-oxide entsprechen der allgemei- 
nen Formel I 



Die Qunoxalin-di-N-oxid-<ierivate der allgemeinen Formel 
I lassen sich entweder in Form einer konzentrierten Premix zur 
Vennischung mit einem Standardfutter oder als f ertige Futter- 
mischung, welche direkt an die Here verfuttert wird, anwen- 
den. 

Eine geeignete Premix ist z. B. eine Mischung eines Chino- 
xalin-di-N-oxid-derivates der allgemeinen Formel I mit Kaolin, 
Kalk, Aluminiumoxid, gemahlenen Muschelschalen, Bolus 
Alba, Aerosil, Starke oder Lactose. 
io Zur Hersteilung einer Futterraischung, welche die aktive 
Komponente in einer Konzentration zwischen 1 und 500 ppra 
enthalt, werden die notigen Mengen der Premix mit der ent- 
sprechenden Menge eines handelsublichen Standardfutters fiir 
Geflugel, fur Schweine oder Wiederkauer griindlich vermischt. 
is Der Futtermischung konnen noch weitere Stoffe, die das 
Tiergewicht und Tierwachstum gunstig beeinflussen, beige- 
mischt werden. 

1) Antibiotikaz.B. 

20 Penicillin (und deren Derivate) 
Cephalosporin (und deren Derivate) 
Chloroarnphenicol 
Tetracycline 
Rifamizin 
25 Oxytetracyclin 
Nigericin 
Parvulin 
Spiramycin 
Flavomycin 
M Neomycin 
Thiopeptin 
Tylosin 
Ltncomycin 

Bacitracin (und deren Salze) 
35 Pyrrolnitrin 
Myxim 
Streptomycin 

2) Sulfonamide z. B. 

40 Sulfisoxazol = N-(3,4-DimethyU5-isoxazoiyl)-sulfanilamid 
Sulfapyrazin = N-2-Pyrazinylsulfanilamid 
Sulfaduiiethoxidiazin = 2 5 4-Dimethoxy-6-sulfanilamido-l,3- 
diazin 

Sulfamerazin = N-(4-Methyl-2-pyrimidyl)-sulfaniIamid 



0 

f 



S q^Vj^ 1 ^- CH-N- NH-C00R 



r 



(I) 



in welcher R Alkyl mit I bis 3 Kohlenstoffatoraen darstellt 
Die Wirkstoffe konnen in Form von Losungen, Emulsionen, 
Suspensionen, Pulvem, Pellets, Bolussen und Kapseln peroral, 
aboraasal oder via Injektion den Tieren direkt und zwar als 
Hnzeldosis wie auch wiederholt verabreicht werden. Die 
Wirkstoffe bzw. sie enthaltende Gemiscbe konnen auch dem 
Futter oder den Tranken zugesetzt werden oder in sogenann- 
ten Futtervormischungen enthalten sein. 



3) Nitrofurane z. B. 

Furoxan = 3-(5-Nitrofurfuryfidenanuno)-2^xazoUdinon 
Carofur = 3-Amino^2^5-mttCH2-furyl)vmyl]pyridazin 
Altafur = 5-Morpholinomethyl-3-(5-niax)furfuryliden- 
so amino)-2-oxazolidinon 
Payzon 

Nitrofurantoin 
Furaclantin 
Furazoiidon 

4) Diaminopyrimidine z. B. 

Trimethoprim = 2,4-Diarnino-5^3 f 4^-tnmethoxibenzyl)- 
pyrimidin 

Dimethoprim = 2,4-Diamino-5-(3,4-Dimethoxybenzyl)- 
pyrimidin 

Pyrimethamin = 2,4-Diamino-5-(p-chlorphenyl)-6-athyl- 
pyrimidin 

5) Hydroxychinoline z* B. 
Sterosan «= SJ-Dichloro-l-methyl-S-quinolinol 
Vioform = 5-Chloro-7-iodo-8-qumolinol 
Hyo^oxi(±inolincarbonsaure 
Hydroxinaph%oMdncarbonsauTe 



60 



«»*C3WtTV *T*4 ftlfliWU I 
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Nalidixinsaure 
Oxolinsaure 

6) halogenierte Hydroxydiphenylather z. B. 
Irgasan DP 300 « Z-Hydroxi^'.^trichlor-diphenylather 
Wrrohydroxidipbenylamer 
halogenierte SaHdlsaureanUide * 

Triarylraethylirnidazone z. B. 

Clotrimazol = diphenyl-o-dichlorphenyi-imidazolyl(i)- 
methanVitamine 
3-Hydroxy-2-methyM-pyron 
2-Mercaptoimidazol 
Athoxylierte Alkoholc 
2-Brorn-5-nitrothiazoi 
Guanidine 

N-subst-aminooxyessigsauren 
(J-Nitropropionsaure 
Phenylcydopropylamin 
Thiabendazol (2-[4-tfaiazolyl]-benziraidazol) 
Piperazin imd deren Salze 
Benzodiazepionderivate 
Dihydroxydiptienylsulfide 
4 1 5-Dihydroxy-i4,6K)ctatriendicarbonsauren 
2-Formyl-4-chloTphenoxyessigsauren 
geradekettige aJiphatische Alkohole 
Chlorpromazin (2<hlor-10-[3-dimethylaminopropyl)- 
phenothiazin 

Aspirin (2-AcetykaIicylsaure) 
Auxinez.B. 

Auxin a = (3,5-di-sec. butyi-a, P-d-trihydroxy-l-cyclo- 

pentenyl-valeriansaure) 
Auxin b = (3^-di-scc.bntyl-d-hydroxy-P-oxo-l-cydo- 

pentenyl-valeriansSure); 

cbcnfalls konnen Mincralsalzc, Aminosauren, wie auch 
AntbclmintOca oder Coccidiostatika beigemischt werden. 

Die neuen Wirkstoffe der Formel I besitzen ausgezeichnete 
wachstumsfordernde Eigenscbaften for die Aufzucht und Mast 
von Haus- und NutzrJeren, besonders beim Schwein sowie 
vcizugsweise bei Gefhlgel. 

Ahnfiche Ounoxalin-di-N-oxid-Denvate sind aus dei Deut- 
schen Offenlegungsschrift Nr. 2 344 314 und aus der USA- 
Patentschrift Nr. 3 371 090 bekannt. 

Die Verbindungen der aflgemeinen Forme! I werden erfin- 
dungsgeraass hergestellt, indera man das Chinoxalin-l,4-di-N- 
oxid der Formel II 



0 




mitdem Hydrazinoameisensaureester der Formel HI 
HiN-NH-COOR (ITT) 



in welcher R die unter Formel I angegebene Bedeutung hat, in 
Gegenwart von starker, wassriger Saure in Methanol bei Tem- 
peraturen von 30 bis 65°C umsetzt 

Der Ausgangsstoff der Formel n kann erhalten werden, 
indem man Benzofuroxan der Formel IV 




(IV) 



♦ 

0 



und Methylglyoxai-dimethylacetal der Formel V 

10 

CH3COCH(OCHj)2 (V) 

in Gegenwart von Ammoniak in einem organischen Losungs- 
mittel bei Teraperaturen von 0 bis 40°C vorzugsweise bei 0 bis 
is 5°Cajmsetzt. Vorteilhafterweise kann die Reaktion in Dime- 
thylforraaraid durchgefuhrt werden. 

Der Ausgangsstoff der Formel IV kann erhalten werden, 
wenn man die Verbindung der Formel VI 




(VI) 



25 

in Gegenwart von KaHumhydroxid rait Natriumhypochlorit bei 
10 bis 40°C, vorzugsweise bei 20°C reagieren lasst. 

Beispie! 

30 Hersteflung von Memyl-S-^-phenylthio-chinoxalin- 
S'-yl-methylidenl-carbazat-Ni^^iioxid 
94 g 6-Phenylthio-3'-o^ethoxy-methyl-cmnoxalin-l,4- 
di-N-oxid werden zusamraen mit 27,1 g Hydrazinoameisensau- 
remethylester und 43,7 ml 25%ige, wassrige Salzsaure in 
35 600 ml Methanol unterRuckfluss erhitzt. Man nutscht heiss ab 
und erhalt 87,8 g (= 86,5% derTheorie) Methyl-3-[6 
phenyltm'o-ch^xalin-S^ylmethyUdenl-^bazat-Ni^^ioxid, 
das sich bei 235°C zersetzt 

40 Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 6^Phenyltta>3-<taetrK>xy^^ 
N-oxid 

97,6 g 5 -Phenylthio-benzofuroxan , 52 g Memylglyoxal- 
45 dimethylacetal und 250 ml Dimethylformamid gibt man m 
einen Sulfierkolben und kuhh auf 0°C bis 5°C ab. Dann Ieitet 
man wahrend 60 Minuten wasserfreies Ammoniak ein und 
lasst das Gemisch mit KOH-Trockenrohr sedis Tage stehen, 
nutscht ab, digeriert mit Athanol und trocknet. Man erhalt so 
50 71,8 g (= 52,5% d. Theorie) 6-Phenylthio-3-dimethoxyme- 
tbyl-chinoxalin- 1 ,4-di-N-oxid vom Schmelzpunkt 126-128°G 

b) 2-NitrcK5^henylthio-anilin 

86 g 2-Nitro-5-chloramlin lost man in 400 ml Athanol und 
ss erwarmt auf 70°C Innentemperatur. Dazu tropft man eine 
i Losung von 30,5 g Kalhimhydroxid und 60,5 g Thiophenol in 
300 ml AthanoL Die Reaktion veriauft exotherm. Dann ruhrt 
man bei gleicher Innentemperatur fiber Nacht nach. Die erkal- 
tete Mischung ruhrt man in Eiswasser ein, nutscht den Nieder- 
*o schiag ab und kristallisiert ihn aus Athanol urn. Man erhalt 
98,1 g (= 80% derTheorie) 2-Nitro-5-phenylthioanilin vom 
Schmelzpunkt 115-1 17<C 

c) 5-Phenylthio-benzofuroxan 

6s Zu einer Losung von 5,6 g Kaliumhydroxid in 200 ml Atha- 
nol und 123 g 2-^irro-5i)henylthioamlin tropft man unter 
stSndtgera Rtthren bei ca. 20°C Innentemperatur 60 ml Natri- 
umhypochloritlosung (13%ig) hinzu Nach beendigter Zugabe 



! 
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rtihrt man »/ 3 Stundc nach, nutscht das ausgefallene Produkt ab 
und wascht es mit 200 ml Wasser. Nach Umkristalltsiereri aus 
Athanol erhalt man 10 g (= 82% der Theorie) 5-Pnenylthio- 
benzofuroxan vom Schmelzpunkt 79-80°G 



Pastenformige Wirkstoffkonzenlrate 

Soiche halbfesten oder oligen Wirtetoffkonzcntrate haben 
beispielsweise folgende Zusammensetzung: 



a) 


40 


Teile 


10 


Teiie 




2 


Teile 




0,2 


Teile 




. 1,0 


Teile 




46,8 


Teile 


b) 


30 


Teile 


70 


Teile 



a) 



s b) 



io c) 



Wirkstoff 
Bolus alba 

Natrium-ligninsulfonat 

Nalriumbenzoat is d) 

Carboxymethylcellulose 

Wasser 

Wirkstoff 

Arachidol (Erdnussol) 



0,15 


Teile 


Wirkstoff 


49,85 


Teile 


Bolus alba 


150,0 


Teile 


Standard futter fur Geflugel, Schweine 






oder Wiederkauer 


0,30 


Teile 


Wirkstoff 


44,70 


Teile 


Bolus alba 


5,0 


Teile 


Kieselsaure 


150,0 


Teile 


Standardfutter fur Geflugel, Schweine 






oder Wiederkauer 


1,2 


Teile 


Wirkstoff 


43,8 


Teile 


Bolus alba 


5,0 


Teile 


Kieselsaure 


150,0 


Teile 


Standardfutter tur Oetlugei, acnweine 




oder Wiederkauer 


2,4 


Teile 


Wirkstoff 


47,6 


Teile 


Bolus alba 


15~0,0 


Teile 


Standardfutter fur Geflugel, Schweine 




oder Wiederkauer 



Die Wirkstoffe werden mit den Tnigerstoffen, Vertcflungs- 
mitteln und sonstigen Zusatzstoffen feinst CTeflchengrosse 
z. B. 5-10 Mikron) vermahleru 

Dteerhaltenen homogenen Konzentrate werden mittels 
einer Trankpistole an Haus- und Nutztieren verabreicht. 

Futterzusatzmittel 
Zur Herstellung von je 6000 Teilen Endfutter mit a) 
25 ppm, b) 50 ppm, c) 200 ppm, d) 400 ppra wurden folgende 
Futtervormischungen hergestellt. 



20 Die angegebenen Wirkstoffe werden entweder direkt den 
Tragerstoffen zugemischt oder z. B. in Chloroform geidst auf 
die Tragerstoffe aufgezogen. Anschliessend mahlt man zur 
gewunschten TeUchengrosse von z. B. 5-10 Mikron. Diese 
Futtervormischungen werden mit 5800 Teilen Standardfutter 
is vermischt oder zu 6000 Teilen Fertigtranken verarbeitet 
Ausserderri kdnnen diese Futtervormischungen zu 60€K) Teilen 
Standardfutter pelletiert werden (Futterpellets). 

Obgenannte Futtermischungen zeigen bei Huhn, Schwein 
und Widerkauer cine deutliche w^cristumssteigemde Wirkung 
30 ira Vergleich zu den Kontrollrieren, die mit den entsprechend 
gleichen Futtermischungen und Formen ohne Wirksubstanz 
gef uttert werden. 
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